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Araliphatische Ac et ami dine und 
ihre Herstellung. 



Die Erf induing betrifft neue organiache Verbinduriqen der 

FcriViGl I, 



R., . , ^N-R. 

/r~ \\ — y — r 



R' 



■\. 



NH — CO— N 



H 



worin X fur -CH -CII - oder -CII- steht, R, fur VJassars tof £ . 

2 2 | 1 

R 3 

Halogen, eine Alky!-, Alkcxy- oder Alkylsulfonylgruppo inib 
jeveils 1-4 Kohlenis tof f a tons n oder sin^ Tri f luorniGtbylqruppe 
steht, T< 2 fiir W&sserntof f , Haloqen , eine Alkvl- orhr Aikor.y- 
gruppe ruit j£ 1-4 Koh lens tof f at omen und R^ # R^ t und 
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jeweils unabhangig voneinander fur V7asserstoff oder eine 
Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstof fat omen otehon, sowie 
Verfahren zur Hers tellung von Verbindungen der Formal I , 

In der Forme 1 I bedeutet Halogen vorzugsv/eise Ch lor octer 
Brom, insbesondere Chlor. Die Alkylgruppen ciuch des Alkoy- 
mid Alkylsulfonyl-Restes besitz-en vorzugswcise 1 oder 2 
Kohlenfctof f atome und fctehen insbesoadere fur Methyl odor 
Aethyl. 

Erfindungsgairiiss gelangt man 



a) zu Verbindungen der Form? 1 la, 

./\~jr./ NH . CO . NR 

r \ 2 

2 H 

worin X, R^ , und obige Bedeutung b£:--il.2'sn . infers 
man Verbindungen der Forme 1 II 



/A ^ X — II 



R^ ^ ^ NH . CM 

H 



worin X, R^, R 2 und R^ obige Bcdoutung haben, hj-dro- 
lysiert, 
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b) zu Verb in duii gen der Forne] lb, 



N >— X — C /R c lb 

_/ \ / ' 

< NH.CO.UH 



- R 2 

H 

vraiin X, R, , R„ , R. und R_ obige Bedeutunq be- 

1 i. 4 b 

sit/ren, indem man Vexbinclvngen der Formel III, 

R-. - N- R 

1\ , \ ^ & - 



NH 2 



III 



H 2 ' H 

. worin X, , K 2 und obi cjs Bedcutung besitz&n, mit 
Verbiridunge-n der T'oxmol IV r 

R r - rco iv 

worin H. obi as Dcc?.i-u«tuny Locitz^;, urnsetzfc, odsr 
c) zu v'erb.i.ncTancjen der Formel Ic, 



iy/ s\ .. ^ ' ..II 



X — C 1<7 Jc 

-'\™y HH-CO-N. 

2 H \ R " 

b 



TI 

1 ' ~2 ^4 - ^ _ — — "5 



worin X. R., , R 0 . und ■ obige Eodcutung besitzen und R r 



und R^ 1 u.Vir Lhiingig vonGinfncer fur Alkyl mit 1-4 Kohlcn 
stof f c" tOfiT.n r-tehcn, indcn raan Verbindungon der Forme 1 
III n.ii Vorbi.2: dun gen der Forms 1 V, 

p 11 

5 



" N - CO - CI 

II 
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IX II 

• worin R 5 und R g obige Bedeutung besitzen, umsetzt. 

Das im Abschnitt a) angegebene Verfahren kann, wie nach- 
folgend beschrieben, durchgefuhrt warden: 

Die Hydrolyse wird zweckmassigerweise in Gcgenwart von 
SSuren, vorzugsweise Mineralsaurc , beispielsweise Chlor- 
wasserstof fsaurc, durchgefuhrt. Hierbei verwendet man zweck- 
massigerweise ein saures Losungsmittel , beispielsweise eine 
alkoholische , vorzugsweise methanolische oder athanolische 
Chlorwasserstof f-Losung, Oder eine wasserige', vorzugsweise 
konzentrierte (z,B. 12N) Chlorwasserstof f sSure . Geeiynete 
Temperaturen liegen zwischen 0 und 120° C, vorzugsweise 0 
und 50° C. 

Urn die weitere Hydrolyse von Verbindungen der Formal 1 zu 
den entsprechenden Acetylharnstof fen zu vsrmeiden, 
arbeitet man untei: schonenden Reaktionsbedingungen. Bei- 
spielsweise verwendet man eine alkoholische Chlorwasser- 
stof flosung bei niedrigen Temperaturen, z.B, bei Zimrosr- 
temperature Ein Ueberschuss an Chlorwasserstof f kann n&ch 
beendeter Reaktion schnell durch Verdampfen entfornt wor- 
den* 

Das'im Abschnitt b) angegebene Verfcihren kann in an sich 
bekannter Heise durchgefuhrt werden; 

Die Reaktionstemperatur liegt zweckmassigerweise zwischen 
0 und 50° C. 
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Die Verbindungen der Formel IV, worin R n fur Wasserstoff 
steht, konnen in an sich bekannter Weise in situ aus einem 
Alkalimetallcyanat , wie beispielsweise Kaliumcyanat durch 
Behrxidlung mit Sauren, beispielsweise Chlorwasserstoffs.au.re, 
hergestel.lt werden. Zur Herstellung von Verbindungen der ■ 
Formel lb, wcrin R 5 Wasserstoff bedeutet, wird Alkali- 
metallcyanat, wie Kaliumcyanat, mit Saureadditionss al'zen , .. 
wie Hydrochloride!! , von Verbindungen der Formel III umge- 
setzt. Die Urnsetzung wi rd vorzugsweise in Wasser durchge- 
fuhrt. 

Falls in den Verbindungen der Fotrnel IV flir Alky 1 steht p 
fuhrt man die Umsetzung in einerii inerten Losungsmi ttel , wie 
Alkohol, zwe cdc aiSs si ge rwe-i s e Aothanol, durch, wobei man zu 
Verbindungen der Forrr.o.l lb, worin R^ fiir Alkyl steht, ge- 
lcingt. Die Verbindungen der Formel III liegen in diesem 
Fall vorzugsweise in Form ihrer freien Basen vor, die man 
aus- den Saure additions^ alzen durch Reaktion mit einem 
Sauroakzaptor f wie einem tert. Ar.d.n # vorzugsweise Triathyl- 
ainin oder Pyridin, erhalt. 

Das im Abschnitt c) angegebene Verfahren kann in an sich 
bekannter Weise, zweckmassigerweise in Losung, vorzugs- 
weiSG in Aikohpi, wie Aethanol, durchgefuhrt werden, Geaig- 
nete Temperaturen liegen zwischen 0° und Siedetemperatur' 
der Losung unter Ruckfluss, vorzugsweise zwischen 0 Aind 50° C. 

Die Reaktion wird in Am/esenbuit von geeigneten Saureakzep- 
to>:en, wie tert. Amine, beispielsweise TriSthylamin oder 
Pyridin, durchgefuhrt. 
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Zu den fur das Verfahren a) als Ausgangsprodukte ver- 
wendeten Verbindungen der Forittel II kann man gelongen, 
indem man entweder - 

1) Verbindungen der Formel VII, 



0R 7 



„ ^A_rn^/ *N.CN 



worin X, R 2 und.R^ obige Bedeubung besibsrcu, mit 

Verbindungen der Formal VIII, 

R 4 * nh 2 VXIX 

v/orin R^ obige Bedeutung bcsit^t, urcse-ts'.t f Oder 

2) Verbindungen der bereits erv/ahnten Formel III nit 
Bromcyan urnsetzt, oder 

3) Verbindungen der Formal III mit Cyanaitiid urns etzt , odor 

4) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ila 



1 



R 2 




NH 

NHCN 
H 
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worin X, und R 2 obige Bedeutung besitzen, 
Verbindungen der Formel .VI, , 




VI 



worin X, R und R 2 obige Bedeutung besitzen, und R ? 
fur Alkyl mit 1-4 Koh'lenstof f atomen steht, mit Cyan- 
. amid umsetzt. 

Das Verfahren 1) kann in an sich bekannter Weise in einem 
Aikohol, wie Methanol oder Aethanol bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50° C durchgefiihrt werden. 

Das Verfahrcn 2) kann in an sich bekannter V7eise durchge- 
fuhrt werden. Die Verbindungen der Tormel III liegen 
vorzugssweise in Form ihrer freien Basen vor. Die Umsetzung 
wird zv.»eckir.assigerv/eise in Anwesenheit eines Saureakzeptors , 
beispi elsv/eise , v.^sserigen Alkalime tallhydrcxiden , v/ie 
Natriuiiftydroxid, durchgefiihrt • Bromcyan wird zweckmassi- 
gerweit>e in Diathy lather losung verwendet. Hie Reaktions- 
temperatur betragt zweckriassigerv.'eise -15 bis 20° C, vor- 
zugsweiso unter -5° C. 
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Die unter 3) genannte Umsetzung von Verbindungen der For- 
mel III, die in Form ihrer freien Easen angewendet werden, 
rait Cyanamid, wird in an sich bekannter Weise durchge- 
ftihrt. Das Verfahren wird zweckmassigerv/eise in Alkohol , 
wie Methanol Oder Aethanol, bei Temperaturen zwischen 
0 und 50° C durchgefuhrt. 

Das Vex-fahren 4) kann in an sich bekannter Weise durch- 
gefuhrt werden. 

Zu Verbindungen der Formel VII kann man gelangen, indem 
man Verbindungen der Formal VI in Form 

ihrer SSureadditlonssalze , s.B, Hydrochloric! mit Cyan- 
ami 6 in an sich bekannter Woiao utwetzt. Die Umsetsung 
kann in Losung, z«B« in Methanol Oder Aethanol bei Tempe- 
raturen von 0 bis 50° C durchgeiTOhrt werden. 

Die in den Verfahren b) und c) verwendeten Verbindunccn 
der FcrmeT III konnen hergestelll verden, indera man 
Verbindungen der Formel VI mit Verbin- 
dungen der Formel vin in an sich be- 
kannter Weine umsetzt. Bei&pielsweise kann das Verfahren 
in ahnlicher Weise wie das oben beschriebene Verfahren 1). 
durchgefUhrt werden. 

* 

Die Verbindungen der Fornel VI konnon hergcstellt v/er- 
den, durch Umaetzung von Verbindungen der Forr.iel lx. 
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IX 



worin X, R und obige Bedeutung besitzen, mit einem 
Alkohol in Cegenv/art von Mineralsaure, z.B. Chlorwasscr- 
stoffsHurfti in an sich bekannter Weise. 

Die Verb in dun gem der Forme J. IX, worin X fur ~CH- und 

R^ fur Alkyi stchen, konncn beispielsweise horgesteilt 
werdon durch Umsctzung von Verbindungen der Formel IX, 
\/orin R^ Wassers t:of f bedeutet, mit einem Alkyljodid und* 
oinor stcirken Base, z.B. Hstriuiphydrid, in an sich be- 
kannter Weise. 

Die Verbindungen der Forme In IV, V, VIII und IX sind 
entv/c-der bekannt oder konncn auf an sich bekannte Weise 
hergestel.lt werden. 

Die nach den oben beschriebenen Verfahren erhaltenen Verbiiv 
dungen der Forrnei I konnen auf an sich bekannte Weise 
isoliert und gereinigt werden. Die Verbindungen der For- 
mel I konnen in an sich bekannter Weise in ihre Saure- 
additionsnalze ubergefuhrt werden und umgekehrt. Als Saure 
geeiynet is t die Chlorwas sers toff saure . 



5 0 9 8 1 0 / 1 1 7 5 



COPY 



BNSDOCID: <DE 2439299A1_I_> 



- io - 2439299 500-5323 



Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch pharma- 
kodynamische Eigens chaf ten aus. Insbesondere besitzen sie 
cine antidepressive Wirkung, v/ie dies den Resultaten der 
cntGprechenden Tests zu entnehmen 1st, beispielsv;eise oinos 
Test?*, v/orin die Aufhebung der durch Tetrabenazin bewirkte-5 
Tetrabenazinkatalepsie und Tetrabenazin-ptosis [Stille, 
Arzneimittelforschung 1964, IJl, 53'*] fesLgesfcel.lt wird. 

Die Tagasdosis an Verbindungen der Formel I soli fur ihre 
Verv/endur.g als Antidepressiva zwischen 10 und 500 mg be- 
tragon, vorzugswoiae verabreicht in mehreren Tel Imengen 
zwi.schen etwa 2 und 250 mg, und zwar 2-4 mal taglleh Oder 
in Retardfor.m- 

Dio Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls ir* Forrr, 
von deren pharmazeutisch vertraglichon SKurosdditions- 
solzon verabreicht werden, die den gleichen Grrxl an Akti- 
vitat besitzen wio die freien Basen. Die Verabrc-ichang 
von Verbindungen der Formel 1 ksnn in Form von Teblettcn, 
Dragees, Kapseln oder.Sirupen erfolgen. In diesen Zusam- 
menset^ungen sind die Verbindungen der Formel I z us amnion 
mit dr:n ublichen pharmazoutisoh indif f erenten Hiif sstof fen ,. 
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wie Polyvinylpyrrclidon, Methylzellulose # Talk, Magnesium- 
stearat und, gegebenen falls Geschmacks- und Farbstoffen, 
vcrarbeitet. 

Eine beispielsweise Tablettenzus ammenset zung besteht aus 
50 mg N -Carhamoyl-2- ( 3 , 4~dichlorpheny 1) -acetamidin , 500 mg 
Lactose, 10 mg Maisstarke, 8 mg Talk, 1 mg Magnesiumstearat , 
4 mg Poly vinylpy rrolidon , 5 mg Dimethy lsili conol und 1,5 mg 
Polyathylenglykol 6000. 

In einer Klasse von Verbindungen der Fcrmel I steht X fur 

-CH- und R n vor?ugsweii'G itir V7asserstof f . In der anderen 
1 3 

R 3 

Klasse von Verbindungen car Formel I steht X fur -CH^-CH^ . . 

Von den Verbindungen der Formel I sind die joriigen , worin ^ 
fur Chior, Alkyl, R 2 filr Wasserstoff, Chlor oder Alkyl , 
R 4 und R^ unabhangig voneinander jeweils filr Wassarstoff 
odcr Alkyl und fUr Wasserstoff stehen, bevorzugt. 

o 

In einer Klasse von Verbindungen bedeutcn wenigstens 2 der 

Eubstituenten F,, R_ und R. WascerDtoff. Vorzugsweise 

4 5 6 

steht R, fiir Was&erstoff* 
4 

In einer anderc - Klasse von Verbindungen der Formel I be-* 
deutet R. Chlor, besonders \ in 2- oder 3-Stellung und R 
Weisser stof f. . 
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In einem anderen Falle stehen R und R 2 vorzugsweise in 
der 3- und 4-Stellung. R x und R 2 sind vorzugsweise gleich 
und stehen" fUr Chlor oder Alkyl. 

Von besonderem Interesse sind die Verbindungen N-Carbamoyl- 
2- (3,4-dichlorphenyl)-acetamidin, N~ Carbamoyl- 2- (3-chlor- 
phenyD-acetaniidin und N- Carbamoyl- 2- ( 3 , 4-dimethylphenyl) - 
ace t ami din. 

In einer anderen Klasse von Verbindungen der Formel I stehen 
X fur -CH- und ^ fur Halogen, Alkyl, Alkoxy oder Tri- 
R 3 

fluormethyl. 

In den nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Temperatur- 
angaben in Celsius-Craden und sind unkorrigiert . Die 
Zimroertemperatur betrSgt zwischen 15 und 30° C. Das Ver- 
dampfen wird, falls erforderlich, im Vakuum durehgefuhrt. 
Das tiblicherweisG sngewendete Vakuum befcragt zwischen 
8 und 20 mm Hg. Als Aether wird Diiithylather verwendct. 

Die Schmelzpunkte werden nach der- Umkristallisation, falls 
nicht anders angegeben, gemessen. Die Schmelzpunkte der 
Verbindung der Formel I beziehen sich auf die Hydrochlorid- 
palz-Forra, falls nicht anders angegeben. 
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Beispiel N- C arbamoyl- 2- (3 , 4-dichlorpheny 1 ) -acetamidin 

[Verf ahrensvariante a) 3 - * 

50 ml athanolischer Chlorwacserstof flosung werden bei 
Zimmertemperatur rait 17 g (0,075 Mol) N~Cyano-2~ (3 ,4- 
dichlorphenyl)-acetamidin. versetzt. Die Temperatur - 
steigt v/ahrend 3 Minuten auf ca. 60° C und aus der ge- ■ 
bilcleten Losung kristallisiert schnell ein weisser Fest- 
stoff aus. Das Gemisch wird wMhrend 30 Minuten geruhrt 
und die gekuhlt'e Suspension filtriert. Der Riickstand 
v;ird rnit ein wenig Aethanol, dann mit Aether gev/aschen 
und c^etrocknet, woboi man zu N- Carbamoyl- 2- (3 , 4-dichlor- 
phenyl)~acetanridin-hydrochlcrid, feines weisses Pulvor, 
vow Smp. 184-185° gelangt, 

£u dem alt; Ausgangsprodukt verv;endeten N-Cyano-2- ( 3, 4~ 
cUchlorphstiylJ-acctaraidin kann man folgsndermassen ge- 
langen: 

Ein Gemisch aus 40 g (0,15 Mol) Aethyl 2- (3 , 4-Dichlor- 
phenyl)-acetimidat-hydrochlorid und 6,3 g (0,15 Mol) 
Cyan- amid in 200 ml Methanol wird bei Zi miner temperatur 
wahrend 12 Stunden geruhrt. Nach 30 Minuten falit . ... 
Arrmoniumehlorid unter Bildung von Aethyl N-Cyano-2- (3 ,4- 
dichiorphenyl)~acetimidat aus* In die gertihrte Suspension 
v/ird Ammoniak bis zur SSttigung eingeieitet und die 
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erhaltene Suspension bei Zimmer temper at ur wahrend 2 4 
Stunden geruhrt. Die Suspension wird filtriert, das 
Filtrat zur Trockne eingedampf t , wobei man einen blass- 
gelben oligen Feststof f erhalt. Der Feststoff wird durch 
Erwarmen mit Wasser unci Dekantieren der wassorigen 
Schicht vom Animoniumchlorid befreit;. Durch Zerreiben 
des Oels in Benzol kristallisiert rohes N-Cy ano~2~ ( 3 , 4- 
dichlorpheny 1) - ace t ami din vom Smp. 140-144° aus, das nach 
Umkristallisation aus Aethanol/Wasser in Form von farb- 
losen Nedeln bei 143-147° schmilzt. 

Beisp iol 2: N~ Carbamoyl- 2-- (3 f 4-dine thy lphonyl )- a ce t ami din 
[Verf ahrens variante a) ] 

10 g (0,054 3 Mol) N-Cyano-2- ( 3 , 4-dir^thylphenyl) ~acet~ 
amidin werden zu 100 ml athanolischar Chloi wasserstof f- 
losung gegeben und die Losung sofort von Chlorwassnistof f 
durch Eindampfen bei Zimmertemper&tur befreit. Dar Ruck- 
stand wird mit 200 ml Wasser behandelt und die erhaltene 
Suspension durch Cellit filtriert* Das Filtrat wird durch 
Zugabe von 50 ml 4N Natriurihydroxid alkalis ch gestollt. 
Die erhaltene Suspension wird schnell mit Chloroform ex- 
trahiert. Die vereinten Chlorof ormextrakte werden mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und mit athanoli- 
schem Chlorwasserstof f angesauert, Die erhaltene Suspension 
wird zur Trockne eingedampft und der Ruckstand aus 
Methanol/Diisopropy lather kristallisiert. Man erhalt 
N-Carbamoyl-2- (3 , 4-dimethylphenyl) -acetamidin in Form von 
kleinen weissen Nadeln, Smp. 158° (Zersetzung) . 
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Die Ausgangsverbindung N-Cyano-2- ( 3 , 4-dimethylphenyl) - - 
acetamidin vom Sir.p. 137-139° wird wie im Beispiel 1 be- 
schrieben, hergestellt. 

Beispiel 3; N-C arb amoy 1~ N 1 - me t hy 1 ~ 2 - ( 2 - ch 1 o r phen y 1J^ 
acetamidin 

Sine Suspension von 6,4 g (31 Millimol) N-Cyano-1^ ~raethyl- 
2M2-chlorpheny 1) -acetamidin in 50 ml konzentrierter 
Chlorwasserstof fsaure wird wahrend 15 Minuten auf 50 c 
erhitzt. Innerhalb von "10 Minuten bildet sich eine klare 
Losung. Die Losung wird abgekuhlt und zur Trockne einge- 
dampft. Der weisce Ruckstamd wird in 200 mi Wasser aufge- 
nommen und der unlosliche weisse Fes ts toff abfiltriert* 
Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und der heisse 
Riickstand aus Methanol/Diisopropylather umkristallisiert , 
wobei man zum N-Carbamoy 1-1<1 l ~methyl~2- (2-chlorphenyl) ~ 
acetamidin-hydrochlorid in Form von .weissen Nadeln, Smp. 
188-189° (aus Methanol/Diisiopropy ISther) , gelangt. 

Die Ausgangsverbindung N-Cyano~N f -methyl-2- (2-chlorpheny 1) 
acetamidin kann f olgendermassen hergestellt werden: 

2,69 g (0,0642 Mol) Cyanamicl verden zu einer Losung von 
15 g (0,0642 Mol) Aethyl 2~ (?~chlorpheny 1) -acetimidat- 
hydrochloxid in 150 ml ab sol v. tern Aethanol zugegeben. In 
dor gebildeten L3sung beginnt bereits nach 25 Minuten ein 
Niedercchlag auszuf alien, Nach 2-tagigem Stehenlassen v;ird 
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der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat zur Trockne 
eingedampft, Der Slige Riickstand (Aethyl N-cyano-2- (chlor- 
phenyl) -acetimidat) wird mit Isopropanol behandelt und 
die Suspension von Ammoniumchloridresten durch Filtrieren 
befreit. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und der 
olige Riickstand mit 50 ml einer 33 %igeji (Vol.) fithanoli- 
schen Methylaminlosung behandelt. Die Losung wird bei 
Zimmertemperatur w£hrend 12 Stunden stehen -gelassen und 
danach zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus 
wasserigem Aethanol kristallisiert und man erhalt rohes 
N-Cyano-N l -methyl~2- (2-chlorphenyl ) -acetamidin , Smp„ 
12 3-145° f das naoh Umkristallisation aus wSsserig<=im 
Aethanol ein weisses kristallines Pulver vom Smp. 166-167° 
liefert. 

Beispiel 4; H- Carbamoyl- 2- (2-chlorphenyl) -propionamidin 

Eine Suspension von 5,0 g (24 f l Millimol) N~Cyano-2~ (2- 
chlorphenyl)-propionamidin in 50 ml konzentrierter Chlor- 
wasserstof fsSure wird bei Zimmertemperatur geruhrt. 
Binnen 10 Minuten entsteht eine Losung. Die Temperatur 
steigt von 20° auf 25° £ Die Losung wird zur Trockne ein- 
gedampft, wobei man einen blassgelben oligen Feststoff 
erhSlt, der durch Behandlung mit 50 ml Isopropanol von 
den kleinen Beimengungen an wasserunloslichem Material 
befreit wird. Die erhaltene Suspension wird filtriert, 
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das Filtrat zur Trockne eingedampft and der blassgelbe 
olige Ruckstand aus Methanol/Diisopropy lather umkristal- 
lisiert. Man erhalt das N- Carbamoyl- 2- (2-chlorphenyl)- 
propionamidin-hydrochlorid in Form von weissen Nadeln, 
Smp. 266-267° (Zersetzung) . 

Zu dem als Ausgangsve rb in dung ven/endeten N-Cyano-2- 
(2-chlorphenyl)-propionamidin kann man folgendermassen 
gel an gen: 

Zu einer auf 10° abgekuhlten Suspension von 26,4 g (0,121 Mol) 
2- (2-Chlorphenyl)~propionamidin-hydrochlorid In .120 ml 
Aether werden wah rend 30 Mlnuten . tropf enw.eise 121 ml wasse- 
riger (0,121 Mol) IN Natriurnhydroxidl5sung unter Ruhren so 
zugeisetzt, da?;s die Tnr-iperatur unter -5° "vorbleibt. Die Sus- 
pension wird bei -10° weitere 30 Minuten geruhrt. Zu dem 
Gemisch werden 12,8 g (0,121 Mol) Bromcyan in 120 ml 
Aether und 121 ml (0,121 Mol) IN Natriumhydroxid gleich- 
zeitig wahrend 30 Kinuten gegeben, wobei die Zugabege- 
schwindigkeit so gewahlt wird, dass die Temperatur unter 
-5° bleibt. Das Gemisch wird wahrend 30 Minuten auf 0° 
erwarnit und die orcanische Schicht abgetrennt. Die wasse- 
rige Schicht wird 2 mal mit Aether extrahiert. Die ver- 
einten Aetherextrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulf at getrocknet und zur Trockne eingedampft. 
Das dabei erhaltene N-Cyano-2~ (2-chlorphenyl) -propionamidin. 
in Form von farblosen Nadeln schmilzt nach Umkristallisie- 
ren auf Wasser/Aethanol bei 123-125°. 
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Beispiel 5; N- (N ' -Me thy I carbamoyl) -2- (2-chlorpheny 1) - 
acetamldin I Verf ahrensvariante b ) ] 

Eine geruhrte LOsung von 10 g (48,7 Millimol) 2- (2-Chlor- 
phenyD-acetamidin-hydrochlorid und 9/4 ml (65,2 Millimol 
1,34 Mol-Aequivalente) Triathylamin in 100 ml Aethanol 
wird unter Kiihlung in einem Wasserbad mit 3,8 ml (65,2 
Millimol, 1,34 Mol-Aequi valente ) Methylisocyanat versetzt. 
Die Temperatur der Losung steigt wahrend 2 Minuten auf 
40°. Die Losung wird wahrend 12 Stunden bei zimmertempe- 
ratur stehengelassen , wcbei es zur Bildung von einigen 
Kristallen kommt. Die Suspension wird danach zur Trockne einge 
darnpft. Der RUckstand wircl mit 4N Chlorwasserstof f saure behan- 

delt und die erhaltene Suspension filtriert. Das Filtrat 
wird zur Trockne eingedampft und der RUckstand aus Iso- 
propanol/Diisopropy lather umkristallisiert , wobei man das 
N- (N'~Methylcarbamoyl)-2- (2~ehlorphenyl)-acetamidin~ 
hydrochlorid vom Smp. 19 4-19 7° erhlilt. 

Das als Aus gan g s ve rb indun g verwendete 2- (2-Chlorphenyl)- 
acetamidin-hydrochlorid kann f olgendermassen hergestellt 
werden: 

Eine gerlihrte LSsung von 63 g (0,269 Mol) Aethyl 2- (2- 
chlorphenyl)-acetimidat-hydrochlorid in 250 ml absolutem 
Aethanol wird mit Ammoniak bei 0° wahrend 2 Stunden ge- 
sattigt. Der anfanglich gebildete weisse Niederschlag 
15st sich innerhalb von 10 Minuten auf. Die LOsung wird 
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fur 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen, danach 
mit Stickstoff entgast und zur Trockne eingedampft , 
wobei man einen weissen Rlickstand erhalt. Die klare 
Losung des Ruckstandes. in 500 ml Wasser wird mit einem 
Ueberschuss von Natriumhydroxid versetzt, wobei man einen 
weissen Niederschlag des 2- (2-Chlorphenyl) -acetamidin in 
Form der freien Base, Smp. 122-123° erhalt. 

Die Suspension von 29yl g (0,172 Mol) 2- (2-Chlorphenyl) - 
acetamidin in 100 ml Wasser wird mit einem Ueberschuss an 
konzentrierter Chlorwasserstof fsSure angesSuert. Die kleinen 
Anteile an unloslichem Material werden abfiltriert und das 
Filtrat zur Trockne eingedampft, wobei man ein blassgelbes 
Oel erhalt, welches langsam kristallisiert. Nach Umkristal- 
lisieren aus Isopropanol/Diisopropylather gelangt man zum 
2- (2-Chlorphenyl)-acetamidin-hydrochlorid, weisse Kristalle 
vom Snip, 142-146°. 

Beispiel 6: N- Carbamoyl- 2- ( 3 , 4-dimethvlphenyl)- acet- 
amidin tVerf ahrensvariante b)] 

Eine JLr6sung von 0,016 Mol 2- ( 3 , 4-Dimethylpheny 1) -acet- 
ami din-hydrochlorid in 50 ml Wasser wird bei 20° mit einer 
Losung von 1,4 g (0,017 Mol) Kaliumcy anat in 10 ml Wasser 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird in an sich bekannter 
VJeise auf gearbeitet und man erhalt die Titelverbindung 
in Form der rohen Ease, welche mit athanolischem Chlor- 
wasserstof f versetzt wird. Die erhaltene Suspension wird 
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zur Trockne eingedampft und der Rilckstand aus Methanol/ 
Diisopropylather umkristallisiert , wobei man das 
N-Carbamoyl-2- (3 , 4-dixnethylphenyl)-acetamidin-hydrochlorid, 
nach Umkristallisieren kleine weisse Nadeln vom Smp. 
15 8° (Zersetzung) erhalt. 

Belsplel 7t N~(N , ~Dlmethvlcarbainoyl)-2~(3 / 4~dichlor- 

pheny 1 ) - acetamidin [ Ve r f ah r ens var i an te c) 3 

Einer geruhrten Losung von 0,05 Mol 2- (3, 4-Dichlorphenyl)- 
acetamidin in 200 ml Aethanol werden 11,5 g (0,11 Mol) 
Triathylamin und portionsweise 6 g (0,055 Mol) Dimethyl- 
carbamoylchlorid gegeben. Die Losung wird bei Zimmertem- 
peratur wfihrend 16 Stunden stehen gelassen und danach zur 
Trockne eingedampft. Der Rtlckstand wird mit Sthanolischem 
Oilorwasserstof f , der mit Isopropanol verdUnnt 1st, be- 
hondelt und durch Reiben an der Glaswand erhalt man das 
N- (N • -Dime thy lcarbamoyl ) -2- ( 3 , 4-dich lorpheny 1 ) -acet amidin- 
hydrochlorid als weiBsen Niederschlag, der nach Umkrlstal- 
lisation aus Isopropanol bei 20 8° schmilzt. 

Beisplel 8: [Verf ahrensvariante a) oderb)] 

Analog den Beisplelen 1-4 oder 6 und unter Verwendung ge- 
eigneter Ausgangsprodukte in entsprechenden Mengen gelangt 
man ru folgenden Verbindungen der Formel T r worin R und 
R, jewel Is fUr Wasserstoff stehen: 
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Nr. 


R l 


R 2 


X 


R 4 . 


Smp» 


a) 


3-C1 


4— CI 


m r*l3 mm 


CH 3 


10/ X:? u 


b) 


2~C1 


H 


CH 2 - 


ry 
H 


X / O lO^ 


c) 


3-C1 


4— CI 




TT 

rl 


1 £ 7—1 7rt ° 


d) 


3- CI 


TT 

xi 




XI 


1 ftc;— 1 A7° 

x Oj x o / 


e) 


3-CF 3 


H 


/ITT 

-CH 2 - 


TTf 

xi 


loo iy u 


f ) 


2-C1 


4— CI 


-CH 2 - 


TT 
XI 




g) 


^ 2-Cl 


5— CI 




xi 


X / X"" X / O 




3-n 


5~Cl 


-CH - 
2 


H 


194-19 6° 




4-Cl 


rl 


CH 2 - 


TT 
XX 


^ X O mm XO 


j) 


3-OCH, 


4~OCH 0 
J 


-CH - 


H 


176-178° 


k) 


4-S0 2 CH 


3 H 


-CH 2 - 


H 


185-1.87° 


X ) 


Xi 


H 


-CH — 


H 


184-185° 


m) 


H 


H 


-CH(CH 3 )- 


H 


181-184° 


n) 


H 


H 


-CH 2 - 


" CH 3 


' 183-184° 


?> 


3-C1 


4-Cl 


-CH 2 -CH 2 - 


H 


192-196° 


P) 


3-Br 


4-Br 


-CH 2 - 


H 


Oel 


q) 


3-OCH. 

3 


4-OCH 3 


-CH(CH 3 )- 


H 


Oel 


*) 


(| • H 2 0) 


Form 









Belsplel 9s [Verf ahrensvariante b) ] 

Analog dem Beispiel 5 und unter Verwendung geeigneter 
Ausgangsprodukte in entsprechenden Mengen gelangt man 
zu folgenden Verbindungen dar Formel I, worin X fiir -CH 
und R und R fiir Wasserstoff stehen: 
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R 2 R 5 Snip. 

3-Cl 4-Cl CH 3 195-19 7° 
3-OCH 3 4-OCH 3 CH 3 Oel 

Analog dem Beispiel 6 und unter Verwendung geelgneter Aus- 
gangsprodukte in entsprechenden Mengen gelangt man zu 
folgenden Verbindungen der Formel I, worin R 5 und R g fur 
Wasserstoff stehen: 

Smp. 

184-185° 
188-189° 
266-267° 

Beispiel 10; [Verf ahrensvariante c) ] 

Analog dem Beispiel 7 und unter Verwendung geeigneter 
Ausgangsprodukte in entsprechenden Mengen gelangt man 
zu folgenden Verbindungen der Formel I, worin X filr -CH 0 



und 


R 5 und R g 


fUr Methyl 


stehen : 


Nr. 


R l 


R 2 


R 4 


Smp. 


a) 


3-Br 


4-Br 


H 


Oel 


b) 


3-CH 3 


4-CH3 


H 


Oel 


c) 


3-OCH 3 


4-OCH3 


CH 3 


Oel 


d) 


2-Cl 


H 


H 


Oel 



Nr. 

a) 
b) 



Nr. 


R l 






R 2 


c) 


3-C1 


4-Cl 


d) 


2-Cl 


H 


e) 


2-Cl 


H 



-CH 2 - 
-CH(CH 3 >- 



H 

— CH, 
H 
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Beispiel N- Cy ano- 2 - ( 3 , 5 - dl ch 1 orpheny 1 ) - ace t ami din 

[Verbindung der Fromel Ha Verf ahren 4) ] 
[Ausgangsverbindung fiir Verf ahrensvari ante a)] 

Eine kalte geriihrte Suspension von 10 ,5 g (0,041 Mol) 
Methyl 2- ( 3, S-dlchlorphenyD-acetamldin-hydrochlorid In 
absplutem Aethanol wird mit einer kalten LSsung von 
NatriumS thoxid f hergestellt aus 0,95 g (0,041 Mol) Natrium 
in 100 ml absolutem Aethanol, versetzt. Nach einer Minute 
wird eine Losung von 1,7 g Cyan amid (0,041 Mol) in 50 ml 
trockenem Aether zugegeben, und das Gemisch wahrend 16 
Stun den bei Zimmertemperatur gertihrt. Das suspendierte 
Salz wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne einge- 
dampft. Der 61ige Rttckstand wird mit Wasser verrieben und 
der erhaltene Feststof f aus Isopropanol 2 mal umkristalll- 
siert , wobei man die Titel verbindung in Form von weissen 
Nadeln, Smp. 153-155° erhSlt. Die so erhaltene Titel 
verbindung kann als Zwischenprodukt jEilr die .Herstel lung 
der Verbindung des Beispiels 8a) vexwendet werden. 

Analog Beispiel 11 und ausgehend von entsprechenden Ver- 
bindungen der Formel VI, worin R ? Methyl bedeutet , gelangt 
man zu Verb in dun gen der Formel Ila, die als ' Ausgangsver- 
bindungen fttr die Beispiele 1, 2, 4, 8b) - g) , 8i) - m) 
und 8o) - q) verwendet werden kSnnen* 
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Patent anspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung neuer organischer Verbin- 
dungen der Forme 1 I 




worin X far -a^-CH,,- oder -CH- steht, R ± fur Wasserstof f , 



I 

R 3 



Halogen, eine Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylsulfonylgruppe wit 

jewel Is 1-4 Kohlenstof f atomen oder eine Trif luormethyj grappa 

steht, R 2 fUr Wasserstof f, Halogen, eine Alkyl- oder Alkcxy- 

gruppe mit je 1-4 Kohlenstof faton-.cn und R , R , r U nd R 

3 4 5 v 6 
jewells unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder eine 

Alkylgruppe rait 1-4 Kohlenstof fatomen stehen, dedurch 

gekennzeichnet , dass man 

a) zu Verbindungen dor Formel la gelangt, 

y, N-R. 

'NH.CO.NH 

•worin X, R 1# R 2 und R 4 obi S e Eedeutung besitzen, indera 
man Verbindungen der Forme 1 II 
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R-.-V- , ^ ^ N ~ R 



ir 



Nil . CM 



H 



v/orin X, R , und obige Bedeutung haben, hydro- 
lysiert, 

b) zu Verb in dun gen der Formal Ib.gelangt, 



R 



1 7A V_- x 



X — c 



lb 



Nil. CO. Nil 



H 



v:orin X, R., R 2 , R^ und R 5 obige Bedeutung be- 

sitzcn, indsm man Verb in dun gon der Fornel III, 



R 



//- \V X — c 



III 



R, 



NH, 



II 



v;orin X, R , R und R obige Bedeutung besitaen, mit 
Verbindungen der Forme 1 IV, 



R r - NCO 



IV 



v/orin R 5 obige Bedeutung besitzt, urasetzt, oder 



c) zu Verbindungen der Forme 1 Ic gelangt, 




NH-CO-N 



P 11 

5 

D 



Ic 
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worinx, R 1# R 2 und R 4 obige Bodeutung besltzen and R r TI 
und R 6 unabhangig voneinandcr fur Alkyl nit 1-4 Kchlen- 
Btoffatomen etehen, indo.o nan Verbindungen Cer Fornsl 
III mit Verbindungen e'er Porrr.el V, 




CO - CI 



worln *l £ und R* 1 obige Bodeutung besitzen , ' uir.se tat . 
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2. Neue organische Verbindungen der Formel I , 

y N- R 
X 4 

X " C \ ^ 

^NH — CO— N I 

worin X fur -CH.-CH - oder -CH- steht, R, fur Wasserstoff, 

2 2. J 

R 3 

Halogen, eine Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylsulf onylgruppe mit 
jeweils 1-4 Kohlenstoff atomen oder eine Tri f luormethy Igruppe 
-steht, R 2 f tir Wasserstoff, Halogen, eine Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppe mit je 1-4 Kohlenstoff atomen und R 3 , R^ f R & und R g 
jeweils unabhangig voneinander ftir Wasserstoff oder eine 
Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff atomen stehen, 

3. Arzneimittel , gekennzeichnet durch den Gehalt an Ver- 
bindungen der Formel I. 



3700/IG/SE 




509810/ 1175 



BNSDOCID: <DE_ _2439299A 1 _L> 



